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Resumen

Introduccion: Algunos pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) terminan el tratamiento con ibrutinib por toxicidad
0 progresion de la enfermedad (PE). El inicio de otros tratamientos puede asociarse a una répida PE debido a la interrupcion
de ibrutinib. Objetivo: Lograr la transicion de los pacientes en tratamiento con ibrutinib a regimenes basados en venetoclax
mediante un protocolo que minimice el riesgo de eventos adversos. Material y métodos: Cuatro pacientes con LLC que
progresaron y requirieron una transicion fueron manejados con nuestro protocolo, que consiste en un periodo de cinco
semanas de reduccidn de la dosis de ibrutinib y aumento de la de venetoclax. El venetoclax se inicia a 20 mg diarios con
un aumento semanal hasta un maximo de 400 mgq diarios y el ibrutinib se reduce durante tres semanas hasta la suspension
definitiva del tratamiento en la semana 4. Los pacientes son monitorizados para identificar el riesgo o la aparicion de sin-
drome de lisis tumoral. Resultados: Todos los pacientes alcanzaron una transicion exitosa, sin PE rapida ni eventos adversos.
Conclusiones: E/ protocolo de transicion de cinco semanas puede aplicarse exitosamente para los pacientes con LLC que
requieren un cambio de ibrutinib a venetoclax.
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Abstract

Background: Some patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) terminate ibrutinib treatment due to toxicity or disease
progression (DP). Initiation of other treatments may be associated with a rapid DP due to ibrutinib discontinuation. Aim: To
achieve successfully transition in patients from ibrutinib to venetoclax-based regimens through a clinical protocol that mini-
mizes the risk for adverse outcomes. Methods: Four patients with CLL who progressed and required a transition were
managed using our switch protocol which consists of a 5-week period during which the dose of ibrutinib was reduced and
the dose of venetoclax was increased on a weekly basis. Venetoclax was initiated at 20 mg daily with a weekly escalation
to a maximum of 400 mg daily and ibrutinib was decreased over a 3-week period with a definitive suspension of treatment
at week 4. Patients were monitored for the risk or onset of tumor lysis syndrome. Results: All patients were successfully
transitioned without rapid DP or adverse events commonly associated with ibrutinib discontinuation. Conclusions: A 5-week
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transition protocol can be successfully applied for the transition of patients with CLL requiring a switch from ibrutinib to

venetoclax due to toxicity or DP.

Keywords: Ibrutinib. Venetoclax. Chronic lymphocytic leukemia. Treatment switching. Disease progression.

Introduccion

La leucemia linfocitica cronica (LLC) se caracteriza
por una progresiva acumulacién de linfocitos maduros
en sangre periférica, médula 6sea y tejido linfatico'. Su
incidencia anual es de 4.2 casos por cada 100,000
habitantes®. Su curso clinico es heterogéneo, desde
una enfermedad indolente relativamente estable hasta
formas mas agresivas, asocidndose estas Ultimas a
una menor esperanza de vida®.

Los pacientes empiezan el tratamiento después de
cursar sintomas de enfermedad activa. El tratamiento
suele consistir en regimenes combinados de quimiote-
rapia con anticuerpos monoclonales anti-CD20 tales
como fludarabina + ciclofosfamida + rituximab (FCR) o
clorambucilo + obinutuzumab?. Mas recientemente,
antagonistas de los receptores de linfocitos B tales
como el ibrutinib, el idelalisib e inhibidores de la pro-
teina linfoma de células B-2 (BCL-2) como el veneto-
clax se han incorporado al arsenal de medicamentos
transformando el panorama terapéutico de pacientes
con LLC*®.

Aungue el ibrutinib se administra indefinidamente, la
remision completa es rara. A pesar de la supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE)
asociadas al ibrutinib comparado con regimenes qui-
mioinmunoterapéuticos tradicionales descritas en los
ensayos clinicos, los estudios del mundo real con
seguimientos largos revelan que una alta proporcion
de pacientes abandona el tratamiento (hasta el 30%),
principalmente por la toxicidad o avance de la enfer-
medad (AE) asociados*. Ademas, los resultados de
pacientes con AE durante el tratamiento con ibrutinib
son malos® y la persistencia de la enfermedad aumenta
la posibilidad de desarrollar resistencia farmacoldgica’.
En consecuencia, estos pacientes precisan estrategias
de tratamiento alternativas con cambios por las toxici-
dades o AE que sobrevienen durante el tratamiento
con ibrutinib®. El principal reto asociado a la interrup-
cién del tratamiento con ibrutinib es el posible avance
rapido de la enfermedad incluido un empeoramiento
subito de los sintomas constitucionales®.

En la actualidad, son pocos los datos que existen
como para poder determinar cual es la mejor estrategia
para pacientes que precisan pasar de ibrutinib a vene-
toclax. No obstante, los estudios fase Il realizados

hasta la fecha demuestran que la administracion con-
comitante de estos dos agentes es viable con un buen
perfil de eficacia e incluso con la erradicacién de la
enfermedad residual®®. Ante estas observaciones, se
ha desarrollado un protocolo para pasar a los pacientes
de ibrutinib a venetoclax mediante un periodo de tra-
tamiento concomitante. Se presenta, a continuacion, el
protocolo basado en nuestra propia experiencia clinica
de una transicion, con éxito, de pacientes con LLC.

Métodos

Tras observar un AE abrupto en el paciente n.° 1
después de interrumpir la administracion de ibrutinib e
iniciar el tratamiento con venetoclax como en la practica
clinica actual, se disefi¢ un protocolo de transicion para
implementarse en el manejo de la LLC y asi evitar los
eventos adversos que sobrevienen al cambiar el ibruti-
nib a lo largo de un periodo de tratamiento concomi-
tante (Fig. 1). En primer lugar, se evalué a los pacientes
en riesgo de desarrollar sindrome de lisis tumoral (SLT).
El alto riesgo de desarrollar SLT se definié como nédu-
loslinfaticos > 10cm o0>5cmcon >25.000 linfocitos/mm?3o
niveles de depuracién de creatinina < 80 ml/min. Los
pacientes en riesgo alto de desarrollar SLT son hospi-
talizados y se someten a un periodo de hidratacion con
alopurinol (300 mg/24 horas) de 48 horas de duracién
antes de iniciar el tratamiento con venetoclax. El cam-
bio de ibrutinib a venetoclax se logra tras un periodo
de tratamiento de cinco semanas durante el cual se
reduce la dosis de ibrutinib y se aumenta la de veneto-
clax semanalmente. El posible inicio del SLT se moni-
toriza en todos los pacientes por medio de una muestra
de sangre en funcion del riesgo de desarrollar SLT: los
pacientes de riesgo medio-bajo son monitorizados los
dias 1y 8 (6 y 8 horas después de recibir la dosis), 2
y 7'y, semanalmente, hasta la 5.2 semana; los de riesgo
alto los dias 1y 8 (4, 8, 12 y 24 horas después de recibir
la dosis), los dias 2 y 7 y en subsiguientes subidas de
la dosis, antes de dichas subidas y 6-8 y 24 horas des-
pués de recibir la dosis'’.

Se optod por una dosis inicial de 20 mg/dia de vene-
toclax hasta un méximo de 400 mg/dia, tal y como
describen anteriores ensayos clinicos que evaluaron la
administracién concomitante de ibrutinib y venetoclax'!.
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¢Hay datos que sugieran un alto riesgo de )
SLT?
(Definido por nédulos linfaticos > 10 cm;
Lin > 25.000 linfocitos/mm3 y nédulos linfaticos > 5 cm;
CrCl < 80 ml/min)
e J
h Si No [
Hospitalizacion > Ambulatorio
7 \
48 h antes de Durante las 48 horas previas al inicio del
iniciar el tratamiento con venetoclax:
tratamiento + Adecuada hidratacion
con venetoclax * Alopurinol 300 mg/24
[ Escalado de la dosis ] [ Monitorizacién ]
SenEna Venetgclax Ibruti'nib
(1/dia) (ULIE)] « Inicio de venetoclax a las 6:00 h
« Analisis de control*:
1
S 20mg 420 mg 1. Los dias 1y 8y 6y 8 horas con
S2 50 mg 280 mg posterioridad a la dosis
2. Los dias +2, +7
S3 100 mg 140 mg 3. Semanalmente hasta la 5. semana
S4 200 mg 0 mg
S5 400 mg 0 mg

Figura 1. Protocolo para la transicion de pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) de ibrutinib a venetoclax.
*En caso de riesgo alto de desarrollar SLT, se deben realizar analisis de control los dias 1y 8 (4, 8, 12 y 24 horas
después de recibir la dosis), 2y 7 y en subsiguientes subidas de la dosis, antes de dichas subidas y 6-8 y 24 horas

después de la dosis.

CrCl: depuracion de creatinina; Lin: linfocitos; SLT: sindrome de lisis tumoral.

Se rebajo la dosis de ibrutinib durante tres semanas
con la suspension definitiva del tratamiento durante la
4.2 semana.

La efectividad del protocolo se ha probado en cuatro
pacientes adultos con LLC que necesitaban cambiar a
ibrutinib.

Resultados
Paciente n.° 1

La paciente n.° 1 fue una mujer de 60 afios diagnos-
ticada de LLC en diciembre de 2012 (estadio A en la
clasificacién de Binet). La paciente tenia un hermano
diagnosticado de LLC que habia recibido un trasplante
alogénico de un donante no emparentado.

En septiembre de 2016, el estadio A habia avanzado
a estadio C con un estudio citogenético que reveld que

la paciente presentaba delecion 17p y 13g. Se inicié
tratamiento con ibrutinib, que se tolerd bien, reducién-
dose la sudoracién nocturna y alcanzando una res-
puesta parcial. En octubre de 2017 su recuento linfocitario
alcanzo niveles normales (4.3 x 10%/1). Se detecté AE en
diciembre de 2018 con reaparicion de sudoracion y un
tiempo de duplicacion de los linfocitos < 6 meses que
obligd a pasar a la paciente a venetoclax.

La transicion se realizé inicialmente segun la practica
clinica previo al disefio del protocolo. En el momento
del cambio a venetoclax (enero de 2019) el recuento
linfocitario de la paciente era > 25 x 10%ml. Se valor6
el riesgo intermedio de la paciente para la aparicién de
SLT y fue hospitalizada durante 48 horas para ser
hidratada con alopurinol (300 mg/24 horas) previo a la
retirada del ibrutinib y al inicio de venetoclax 20 mg, el
dia después de suspender el ibrutinib. Como no hubo
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indicio alguno de SLT los dias 1 o0 2 a tratamiento con
venetoclax 20 mg, la paciente fue dada de alta.

El 5.° dia a tratamiento con venetoclax 20 mg acudié
a urgencias con un cuadro de malestar general, vomi-
tos y adenopatias supraclaviculares, sugestivo de EA
abrupta. Fue rehospitalizada y el ibrutinib reintroducido
concomitantemente junto al venetoclax, tal y como
define nuestro protocolo de transicion. La transicion se
completo en febrero de 2019. Las valoraciones hema-
tolégicas realizadas durante el protocolo de transicion
de cinco semanas se muestran en la tabla 1.

La paciente pasé con éxito de ibrutinib a venetoclax
y sigue viva tras el trasplante alogénico realizado de
un donante no emparentado.

Paciente n.° 2

La paciente n.° 2 fue una mujer de 81 afios diagnos-
ticada inicialmente de LLC, en septiembre de 2012
(estadio B en la clasificacién de Binet). Ya habia reci-
bido tratamiento con anterioridad para su LLC con
R-CVP (rituximab con ciclofosfamida, vincristina y
prednisona) (2013), R-bendamustina-rituximab (2015) y
rituximab-4 (2016).

Se valor¢ el riesgo alto de esta paciente para la apa-
ricién del SLT y fue hospitalizada durante un periodo
de 48 horas para recibir hidratacién con alopurinol
previo al inicio de la transicion de un farmaco a otro.
Su estancia hospitalaria tuvo una duracion de tres dias.
El protocolo de transicion se inicid en junio de 2019.
En la actualidad, la paciente continda en tratamiento
con venetoclax con una LLC bien controlada (Tabla 1).

Paciente n.° 3

El paciente n.° 3 fue un vardén de 49 afios diagnosti-
cado de LLC en 2004 (estadio Rai 0, Binet A). Habia
recibido tratamiento previo multiple contra la LLC con
fludarabina (2007), rituximab (2008), rituximab + ciclofos-
famida (2010), rituximab + fludarabina (2012), FCR (2012),
rituximab + clorambucilo (2015) y bendamustina (2016).
Inici6 tratamiento con ibrutinib en 2016 tras AE que requi-
rid pasar a venetoclax en agosto de 2019. En aquel
momento, el estadio clinico del paciente era Rai ll, Binet
B. Presentaba crecimiento de nddulos linfaticos en todas
las dreas de hasta 4 x 6 cm, gen IGHV no mutado, dele-
cion 11g y mutacion del gen TP53 (VAF 17%).

Se considerd un paciente de alto riesgo de aparicion
de SLT, razdn por la cual fue hospitalizado durante 48
horas para recibir hidratacion con alopurinol previa al
inicio del protocolo de transicion en septiembre de

2019, permaneciendo tres dias en el hospital. En este
paciente se rebajd la dosis de ibrutinib a lo largo de
cuatro semanas, a razén de tres capsulas en la semana
1, dos capsulas en las semanas 2 y 3, una cépsula en
la 4.2 semana hasta la suspension definitiva del far-
maco en la 5.2 semana. La decisién de ampliar el
periodo de reduccién de la dosis de ibrutinib se tomé
porque el paciente tenia una alta carga tumoral por lo
que corria riesgo alto de SLT y AE con la retirada del
ibrutinib. El protocolo de transicién se inicié en sep-
tiembre de 2019, con resultado de remisién clinica
completa tras la administracion de venetoclax (Tabla 1).

Paciente n.° 4

El paciente n.° 4 fue un varon de 77 afios diagnosti-
cado inicialmente de LLC (estadio Rai 0/Binet A).
Recibid tratamiento con FCR (2010) e inici6 terapia con
ibrutinib en 2016. La deteccion de AE oblig6 a pasar a
venetoclax en septiembre de 2020, momento en el que
el paciente paso a estadio Rai Il/Binet A, sin mutacién
de los genes IGHV y TP53, con un 10% de las células
con trisomia del cromosoma 12 y pérdida de una copia
del gen ATM.

El paciente n.° 4 fue considerado de alto riesgo de
SLT, razén por la cual fue hospitalizado durante 48
horas para recibir hidratacién con alopurinol previa al
inicio del protocolo de transicion. En este caso, dicho
protocolo se inici6 en septiembre de 2020, pasandose
al régimen de Murano (venetoclax + rituximab). Una
semana después de alcanzar la dosis completa de
venetoclax, se incorpor6 rituximab al régimen de trata-
miento. El paciente sigue vivo a base de venetoclax +
rituximab y tiene su LLC bajo control (Tabla 1).

Discusion

Se desarrollé un protocolo para la transicion segura
y eficaz de pacientes con LLC que precisaron pasar de
un régimen de ibrutinib a uno de venetoclax para redu-
cir la toxicidad o el AE. La aplicacion de nuestro pro-
tocolo de transicion en cuatro pacientes que pasaron
de ibrutinib a venetoclax vino a confirmar la viabilidad
de este abordaje. Los cuatro pacientes hicieron una
transicion exitosa sin avance rapido de la LLC ni nin-
guno de los resultados adversos que suelen estar aso-
ciados a la interrupcion del ibrutinib, asi como tampoco
la aparicion del SLT. Durante el corto periodo de tiempo
en tratamiento concomitante, el régimen fue bien tole-
rado por los cuatro pacientes, asi como el venetoclax
una vez se hubo alcanzado la monoterapia.
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La ausencia de una marcada toxicidad hematoldgica
y extrahematoldgica durante el periodo de solapa-
miento farmacoldgico coincide con los resultados de
estudios clinicos sobre el uso combinado de ibrutinib
e venetoclax que no detectaron una mayor toxici-
dad'?'3, De hecho, la administracion previa de ibrutinib
redujo del riesgo de SLT en pacientes de alto riego
basal'®.

La experiencia con estos cuatro pacientes pone de
manifiesto la flexibilidad del abordaje que puede adap-
tarse a cada situacion clinica con la posibilidad de
ampliar el periodo de reduccion de dosis del ibrutinib en
pacientes con una carga tumoral alta, tal y como ocurri6
con el paciente n.° 3, minimizando asi el riesgo de rebote
agresivo o aparicion del SLT y, también, la posibilidad de
implementar el protocolo de transicion a otros regimenes
de tratamiento basados en venetoclax, tal y como fue el
caso del paciente n.° 4, en quien se afadio rituximab a
venetoclax después a la finalizacion del protocolo.

El presente protocolo propone la hospitalizacién de
pacientes de riesgo alto de SLT para hidratarlos y admi-
nistrarles alopurinol 48 horas antes de empezar el tra-
tamiento con venetoclax, tal y como consta en la hoja
informativa de este farmaco'®. No obstante, en pacien-
tes de riesgo medio se opta por la administracion de
profilaxis ambulatoria para reducir tanto el gasto como
el uso de recursos sanitarios y mejorar la calidad de
vida del paciente, lo cual, una vez mas, muestra lo
flexible que es nuestro protocolo'®. En este caso, la
hospitalizacién se propuso para todos los pacientes
para aumentar esta nueva seguridad del protocolo,
puesto que no se habia definido con anterioridad.

Dentro del ambito de estos casos clinicos, el estado
de mutacion del gen TP53 fue descrito en todos los
pacientes, no presentando los pacientes n.° 2 y 4 muta-
cion del gen TP53 en el momento del AE. Asi pues,
los casos descritos no pueden establecer una relacién
causal clara entre la mutacién del gen TP53 y el avance
rapido de la enfermedad. A pesar de haberse descrito
que la pérdida del TP53 predispone a los pacientes a
recaidas, algunos estudios han identificado que el
tamafo del clon de la pérdida del TP53 podria redu-
cirse durante el AE si bien el clon del BTM mutante lo
aumenta'. En nuestros casos clinicos, no se determi-
naron las mutaciones de resistencia de los genes BTK
ni PKCG2 por medio de andlisis moleculares de las
células de la LLC. No obstante, un reciente caso clinico
de pacientes que pasaron de ibrutinib a venetoclax
durante un periodo de dos semanas de tratamiento
solapado logrd identificar dos patrones distintos de

transicion tras interrumpir el ibrutinib. Se observé una
carga alta de mutaciones en los genes BTK y PLCG2
solo en pacientes con patrones favorables de transi-
cion, si bien la mayoria de las células de la LLC de
pacientes con avance rapido de la enfermedad tras la
transicion carecian de mutaciones de los genes BTK o
PLCG2y, probablemente, progresaron mediante meca-
nismos de resistencias que nada tenian que ver con la
via de sefalizacion del BTK. Por eso retirar la inhibicion
del BTG podria ser especialmente perjudicial si las
células de la LLC avanzan por mecanismos externos
al eje del BTK'S. Aunque este no fue el objetivo de
nuestro trabajo, sugiere que seguir investigando el
papel que juegan estos mecanismos de resistencia
puede ayudarnos a disefiar estrategias de transicion.
Ante la actual falta de informacién para guiar el
manejo de pacientes que interrumpen el tratamiento
con ibrutinib, los exitosos resultados de los pacientes
que se sometieron a este protocolo de transicion
vinieron a confirmar que esta nueva herramienta
podria ayudarnos a mejorar el manejo de estos
pacientes y reducir significativamente el riesgo de
recidiva agresiva de la enfermedad. A efectos de la
presente serie de casos, nos hemos centrado en el
paso al venetoclax porque es una opcion viable para
pacientes con AE durante el tratamiento con ibrutinib,
sobre todo en aquellos con mutaciones en la region
17p o en el gen TP53'216, Este protocolo es también
de aplicacion a pacientes que han de pasar de tomar
antagonistas de los receptores de linfocitos C como
idelalisib o acalabrutinib a tomar venetoclax.

Conclusiones

En resumen, se desarrolld y demostrd la utilidad
clinica de un protocolo para gestionar la transicion de
pacientes con LLC que hubieron de pasar de ibrutinib
a venetoclax por problemas de toxicidad o por el AE.
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